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L’efficacite des traitements 
de fond de la sclerodermie est 
encore limitee et aucun 
d’entre eux n’a a ce jour permis 
de prolonger significativement 
la survie dans une etude 
prospective. Les medications 
antifibrosantes comme la colchicine 
ou la D-penicillamine 
sont decevantes. 

Les immunosuppresseurs 
peuvent etre utilises 
dans les formes diffuses 
de la maladie, comme 
le cyclophosphamide, 
lorsqu’il existe une atteinte 
interstitielle pulmonaire 
evolutive. Dans les formes 
avec atteinte viscerate precoce, 
la greffe de cellules souches 
peripheriques 
apres conditionnement 
par cyclophosphamide fait 
actuellement I’objet de travaux. 
Certains traitements, comme 
I’epoprostenol lorsque existe 
une hypertension arterielle 
pulmonaire ou les inhibiteurs 
de I’enzyme de conversion 
de I’angiotensine en cas de crise 
renale aigue permettent 
d’ameliorer les malades 
sur le plan fonctionnel 
et (ou) de la duree de vie. 


L a sclerodermie est responsable 
d'une reduction significative de 
la survie, en particulier dans les 
formes diffuses avec atteinte pulmo- 
naire, digestive basse, renale, car- 
diaque, ou en cas d’ atteinte cutanee 
proximale survenant dans les 3 pre- 
mieres annees. 1 Les atteintes viscerales 
constituent actuellement les objectifs 
therapeutiques essentiels. Cependant, 
l’efficacite des traitements de fond 
(v. tableau) est limitee et aucun d’entre 
eux n’a, a ce jour, permis de prolon- 
ger significativement la survie dans une 
etude prospective. 

T RA1TEMENTS ANTIFIBROSANTS 

De nombreuses molecules, qui inhibent 
la synthese de collagene par le fibro- 
blaste in vitro ont ete evaluees au cours 
de la sclerodermie. 

D -penicillamine 

Une etude recente randomisee en double 
insu a mis en evidence que la dose de 
D-penicillamine (Trolovol) classique- 
ment utilisee (750 a 1 000 mg/j) n’etait 
pas plus efficace et entrainait plus d’ef- 
fets secondaires qu’une dose faible 
(125 mg, 1 j sur 2). 2 Ces donnees remet- 
tent en cause l’efficacite de la D-peni- 
cillamine dans le traitement de la scle- 
rodermie. 

Interferon-g 

L’ interferon-g (IFN-g) est le plus puis- 
sant inhibiteur de la synthese du col- 
lagene par les fibroblastes. 3 Parmi les 
6 etudes ouvertes rapportees depuis 
1989, 5 mettaient en evidence une ame- 
lioration de 1’ atteinte cutanee et une 
rapportait une amelioration des symp- 
tomes cesophagiens et articulaires. 4 
Dans une etude randomisee, seule F at- 
teinte cutanee etait amelioree, 5 et l’in- 
teret de F interferon-g dans le traitement 
de la sclerodermie reste a demontrer. 


Autres traitements 

La colchicine est utilisee dans les mani- 
festations inflammatoires liees aux 
lesions de calcinose. 6 Le calcitriol 
( 1 ,25 dihydroxyvitamine D3), dont l’ef- 
fet sur les fibroblastes est hypothetique, 
a ete propose dans le traitement des mor- 
phees ou des sclerodermies diffuses. Le 
facteur XIII humain de la coagulation, 
qui stabilise ou ameliore F atteinte cuta- 
nee chez la moitie des malades, 7 n’est 
plus present en F absence de molecule 
recombinante disponible. La pentoxi- 
fylline, la relaxine, les retinoides, les 
extraits d’avocat et de soja (Piascledine) 
n’ont pas d’efficacite demontree. 

Immunosuppresseurs 

Corticoides 

La prednisone est utilisee a des doses 
inferieures ou egales a 10 mg/j dans 
le traitement des manifestations arti- 
culaires inflammatoires de la sclero- 
dermie en cas d’echec des anti-inflam- 
matoires non steroidiens. Une dose de 
0,5 a 1 mg/kg/j de prednisone peut etre 
prescrite dans les formes cedemateuses, 
les myosites inflammatoires, les pneu- 
mopathies infiltrantes diffuses et les 
pericardites. Cependant, en plus des 
effets secondaires habituels, les corti- 
coides, presents a forte dose, aug- 
mentent le risque de survenue d’une 
crise renale. 8 

Cyclophosphamide 

Dans 3 etudes retrospectives, le cyclo- 
phosphamide per os associe a la pred- 
nisone (10 a 30 mg/j) ameliore les 
volumes pulmonaires et (ou) la diffu- 
sion du monoxyde de carbone chez des 
patients sclerodermiques ayant une 
pneumopathie infiltrante diffuse. Deux 
autres etudes utilisant le cyclophos- 
phamide intraveineux ont mis en evi- 
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Tableau 

Traitements de fond de la sclerodermie 


Traitements 

antiflbrosants 

D-penicillamine 

Colchicine 

Interferons 

Calcitriol 

Facteur XIII 

Pentoxifylline 

Relaxine 

Retinoi'des 

Immunosuppresseurs 

Corticoides 

Cyclophosphamide 

Azathioprine 

Methotrexate 

Ciclosporine A 

Autogreffe de cellules souches peripheriques 
Photochimiotherapie extracorporelle 

Vasodilatateurs 

Inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 
Epoprostenol 

Prostacycline 

Bosentan 

Autres traitements 

Octreotide 

Ketotifene 

Plasmaphereses 

Minocycline 


dence des resultats contradictoires. 
Recemment, White et al. 9 ont etudie 
retrospectivement 103 malades atteints 
de sclerodermie avec un recul moyen de 
16 mois. Parmi les 69 malades qui 
avaient une alveolite au lavage bron- 
choalveolaire, 39 ont refu du cyclo- 
phosphamide (le plus souvent per os) 
et 30 n’en ont pas refu, tandis que 
34 malades sans alveolite n’ont pas recu 
de cyclophosphamide. La fonction pul- 
monaire s’aggravait et la mortalite etait 
accrue chez les malades du 2 e groupe, 
comparativement aux malades du l er 
groupe. 9 Le cyclophosphamide peut 
entrainer des cystites et leur prevention 
peut etre assuree par 1’ administration 
systematique d’uromitexan. De plus ce 
traitement peut entrainer une neutrope- 
nie et favoriser la survenue d’ infections. 
Plusieurs etudes prospectives randomi- 
sees sont actuellement en cours dans 
cette indication. Un autre immunosup- 
presseur, l’azathioprine, pourrait etre 
propose en relais des bolus de cyclo- 
phosphamide, comme dans le cas des 
fibroses pulmonaires idiopathiques. 

Autogreffe de cellules souches 
peripheriques 

L’ intensification therapeutique avec 
chimiotherapie et autogreffe de cellules 


souches peripheriques est proposee 
dans les formes refractaires de sclero- 
dermie. Dans une etude ouverte de 
phase I/phase II, 41 malades ont ete 
traites par autogreffe de cellules 
souches peripheriques. 10 Le condition- 
nement associait cyclophosphamide 
+ granulocyte colony stimulating fac- 
tor (GCSF) + serum antilymphocytaire 
+ irradiation corporelle totale. Apres 
12 mois, 11 deces ont ete observes 
(28 %) dont 9(17%) lies au traitement. 
Chez 70 % des malades, f atteinte cuta- 
nee etait amelioree, et chez la moitie 
la pneumopathie interstitielle diffuse 
etait stabilisee. Ce taux de mortalite 
eleve tempere fenthousiasme initia- 
lement suscite par ce traitement. Un 
essai prospectif multicentrique euro- 
peen comparant 1’ intensification the- 
rapeutique avec chimiotherapie et 
autogreffe de cellules souches peri- 
pheriques aux bolus de cyclophospha- 
mide est en cours. 

Autres traitements 
immunosuppresseurs 

Le methotrexate peut etre propose chez 
les malades sclerodermiques ayant une 
atteinte polyarticulaire inflammatoire 
et if ayant pas d' atteinte interstitielle 
pulmonaire. 11 La ciclosporine A, qui 


a pour cible les lymphocytes T, pour- 
rait ameliorer les symptomes cutanes 
et cesophagiens. 12 Cependant, ce trai- 
tement augmente le risque de survenue 
d’une crise renale et devra etre utilise 
avec une grande prudence. L’efficacite 
de la photochimiotherapie extracorpo- 
relle n’est pas demontree. 

Traitements 

VASODILATATEURS 

Inhibiteurs de I’ enzyme 
de conversion de l’angiotensine 

En cas de crise renale aigue, les inhi- 
biteurs de f enzyme de conversion de 
f angiotensine prolongent la survie des 
malades. 13 II faut privilegier le capto- 
pril, a demi-vie courte, en debutant a 
6,25 a 12,5 mg/8 h et en augmentant 
ensuite toutes les 12 h, jusqu’au retour 
a la normale de la pression arterielle. 
En cas d’echec, les inhibiteurs cal- 
ciques, l’hydralazine et (ou) le minoxi- 
dil peuvent etre ajoutes. 

Prostacycline 

Dans le contexte d’une atteinte vas- 
culaire peripherique, en cas d'echec des 
inhibiteurs calciques, la prostacycline 
(iloprost) utilisee par voie intravei- 
neuse, a 0,05 mg/24 h pendant 5 j, dimi- 
nue la frequence des acces de syndrome 
de Raynaud et accelere la guerison des 
ulcerations digitales. 14 Un effet bene- 
fique des aerosols d’iloprost a recem- 
ment ete rapporte dans le traitement 
de F hypertension arterielle pulmonaire 
(HTAP) associee a la sclerodermie. 15 
Ce traitement peut entrainer des cepha- 
lees, des bouffees de chaleur et une 
hypotension arterielle. 

Epoprostenol 

En cas d’HTAP, en plus du traitement 
anticoagulant et de l’oxygenotherapie 
continue, un traitement vasodilatateur 
doit etre ajoute. Les inhibiteurs cal- 
ciques sont le plus souvent inefficaces, 
et f epoprostenol, qui est une prosta- 
glandine 12 (prostacycline) synthe- 
tique, administree en continu sur 24 h 
par voie intraveineuse, ameliore signi- 
ficativement la tolerance a f effort, la 
dyspnee, et la pression arterielle pul- 
monaire. Cependant, elle ne modifie 
pas la mortalite a 12 semaines et les 
resultats sont moins spectaculaires que 
ceux observes dans l’HTAP primi- 
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tive. 16 Les effets secondaires de F epo- 
prostenol sont similaires a ceux de la 
prostacycline. 

Bosentan 

L’efficacite du bosentan, qui est un inhi- 
biteur des recepteurs de Fendotheline 
administre per os, a recemment ete 
demontree dans le traitement de 
l’HTAP associee ou non a une sclero- 
dermie dans une etude randomisee 
contre placebo. 17 Le bosentan est actuel- 
lement a F etude dans le traitement pre- 
ventif de la survenue d’ulcerations digi- 
tales au cours de la sclerodermie. Une 
elevation des transaminases est obser- 
vee dans environ 15 % des cas. 

Autres traitements 

L’ octreotide est propose comme trai- 
tement de fond en cas de syndrome 
subocclusif ou de pullulation micro- 
bienne refractaire. 18 
Les plasmaphereses, le ketotifene et 
la minocycline n’ont pas d’efficacite 
demontree. 

Conclusion 

Aucun traitement de fond n’a jusqu’a 
present permis de prolonger la survie 
dans une etude prospective, et les medi- 
cations les plus efficaces sur la qualite 
de vie des malades sont encore les trai- 
tements symptomatiques des atteintes 
specifiques d’organe. Seuls des essais 
prospectifs randomises a large echelle 
evaluant une population homogene de 
malades permettront de determiner F ef- 
ficacite des traitements au cours de cette 
maladie. ■ 

Summary 

Treatment of systemic scleroderma 

Luc Mouthon 

No single therapeutic agent has been shown 
to increase survival of patients with syste- 
mic scleroderma in a prospective randomi- 
zed trial. Drugs as colchicine and D-peni- 
cillamine are disappointing. Conversely, 
disease modifying agents are emerging such 
as cyclophosphamide in interstitial pulmo- 
nary disease, and stem cell autograft after 
high dose cyclophosphamide therapy in 
patients who develop visceral involvement 
in the three first years of evolution of the 
disease is under study. Organ specific the- 
rapy may show significant benefit, such as 
angiotensin converting enzyme inhibitors 
in renal crisis and epoprostenol in primary 
pulmonary hypertension. 
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